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【摘要 】 胰腺 癌 恶 性 程度 高 ， 患 者 整体 预后 差 。 目 前 缺乏 有 效 的 早期 检测 手段 ， 多 数 患 者 确诊 时 已 处 于 局 部 进 
展期 或 已 发 生 远 处 转移 ， 加 之 其 独特 的 肿瘤 微 环境 使 得 传统 治疗 模式 ( 手术 、 放 疗 和 化 疗 ) 38] TH. A ARB 
全 面 探讨 了 国内 外 有 关 胰 腺 癌 治 疗 的 最 新 进展 ， 并 通过 梳理 相关 文献 ， 总 结 了 胰腺 痛 站 向 治疗 及 免疫 治疗 的 相关 研究 。 
本 文 表 明 ， 随 着 基因 测序 和 多 组 学 研究 的 不 断 深入 ， 人 们 对 胰腺 癌 的 分 子 机 制 和 基因 表达 谱 有 了 更 深入 了 解 ， 更 多 信 
号 通路 和 可 作用 靶 点 被 发 现 , 相应 的 靶 向 治疗 和 免疫 治疗 药物 也 越 来 越 多 , 胰腺 瘤 的 治疗 模式 正 逐 渐 从 传统 的 ”一刀切 ” 
方式 向 更 加 精准 的 个 体 化 治疗 转变 ， 为 胰腺 癌 治 疗 带 来 新 的 曙光 。 本 文 能 够 为 针对 胰腺 癌 革 向 及 免疫 治疗 的 进一步 研 
究 提 供 新 思路 。 

【关键 词 】 胰腺 癌 ; 肿瘤 微 环境 ; 靶 向 治疗 ; 免疫 治疗 ; 综述 
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[Abstract] Pancreatic cancer is a highly malignant disease with a poor prognosis. Currently, there is a lack of effective 
early detection methods, resulting in most patients being diagnosed at an advanced stage or with distant metastasis. Furthermore , 
the unique tumor microenvironment poses challenges for traditional treatment modalities such as surgery, radiotherapy, and 
chemotherapy. This article provides a comprehensive review of the latest advancements in pancreatic cancer treatment both 
domestically and internationally. It also summarizes relevant literature on targeted therapy and immunotherapy for pancreatic 
cancer. The article highlights that continuous developments in gene sequencing and multi-omics research have deepened our 
understanding of the molecular mechanisms and gene expression profiles associated with pancreatic cancer. Consequently , 
numerous signaling pathways and targets have been identified along with an array of targeted therapy and immunotherapy drugs. As 
a result, the treatment approach for pancreatic cancer is gradually shifting from a conventional 'one-size-fits-all' strategy to more 
precise individualized treatments, ushering in new possibilities for combating this disease. This study offers novel insights that can 
guide further research on targeted therapy and immunotherapy for pancreatic cancer 
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J ig S Et HE (pancreatic ductal adenocarcinoma, 也 是 癌症 相关 死亡 的 主要 原因 之 一 ， 其 $ 年 生存 率 仅 为 
PDAC ) 占 胰腺 癌 90% 以 上 ， 是 致命 的 恶性 肿瘤 之 一 ， 995?! 。 外 科 手 术 联 合 辅助 化 疗 是 目前 PDAC 达到 治 
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愈 目 的 的 主要 治疗 手段 。 局 限 性 或 临界 可 切除 的 PDAC 
占 10%~20%， 通 过 手术 干预 ， 患 者 的 $ 年 生存 率 可 以 
达到 15%~25% 5 。 然 而 ， 由 于 缺乏 早期 检测 手段 ， 
80% 的 患者 在 诊断 时 已 处 于 晚期 ， 因 此 无 法 接受 根治 性 
TORO. 同时, 由 于 PDAC 其 独特 的 肿瘤 微 环境 (tumor 
microenvironment, TME ) ， 使 用 靶 回 药物 治疗 PDAC 的 
多 项 大 规模 试验 均 未 成 功 “ 。 随 着 对 PDAC 生物 学 和 
遗传 学 认识 的 增加 ， 新 的 靶 向 和 免疫 疗法 可 能 在 不 和 久 的 
将 来 用 于 PDAC 患者 。 因 此 ， 本 综述 总 结 PDAC TME 成 
分 、 靶 向 治疗 以 及 免疫 治疗 的 最 新 进展 ,希望 为 PDAC 
患者 的 治疗 提供 新 思路 。 


1 胰腺 癌 TME 


PDAC 的 TME 正 受到 越 来 越 多 的 关注 ， 其 主要 由 
PDAC 癌 细 胞 、 基 质 细胞 以 及 细胞 外 成 分 构成 。 其 中 ， 
胰腺 星 状 细胞 (pancreatic stellate cells，PSCs ) 、 调 节 
性 TT 细胞 (regulatory T cells, Tregs ) 、 髓 源 性 抑制 细胞 

( myeloid-derived suppressor cells, MDSCs ) 以 及 肿瘤 相 
X E WE AA HE (tumor-associated macrophages, TAMs ) 等 
是 促进 PDAC 进展 的 主要 基质 细胞 。 这 些 细胞 和 瘤 细 胞 
可 以 分 泌 多 种 物质 ， 如 在 TME 中 起 到 重要 作用 的 细胞 
外 基质 (extracellular matrix, ECM) 、 基 质 金 属 蛋 白 酶 

( matrix metalloproteinase, MMP) 、 生 长 因子 以 及 转化 
生长 因子 B (TGF-B ) 等 ， 从 而 为 TME 提供 必要 文 
fg. PDAC TME 在 PDAC 无 效 治疗 和 预后 不 佳 方 
面 起 着 重要 作用 。 因 此 ， 越 来 越 多 的 研究 集中 在 TME 
的 组 成 部 分 是 否 可 以 成 为 PDAC 治疗 的 有 效 目标 。 同 时 ， 
靶 向 基质 细胞 是 重 编程 PDAC TME 和 潜在 克服 耐 药 的 
有 前 景 的 策略 。 

11 PSCs 

PSCs 是 一 种 类 似 于 肝 星 状 细胞 的 细胞 ， 位 于 胰腺 
外 分 泌 区 并 有 具有 肌纤维 母 细 胞 的 特征 。 处 于 静 息 状态 的 
PSCs 能 够 分 泌 多 种 MMP 及 其 抑制 蛋白 ， 从 而 促进 ECM 
的 转换 并 保持 正常 组 织 结构 ; 在 PDAC 中 ， 多 种 因素 会 
激活 静 息 状态 的 PSCs， 例 如 白介素 CIL) -1、IL-6、 缺 
氧 诱导 因子 (HIF) -1a 和 TGF-B ， 从 而 使 其 转化 为 
类 似 于 肌 成 纤维 细胞 的 表 型 “” 。PSCs 是 导致 胰腺 瘤 
中 结缔 组 织 增生 的 主要 细胞 。 许 多 研究 显示 ，PSCs 能 
人 够 通过 多 种 信号 通路 , 如 下 -6、sonic hedgehog 信和 号 通路 、 
维生素 D 受 体 通路 和 CXCL12/CXCR4 通路 等 诱导 结缔 
组 织 形成 “” .TANG 等 “发 现在 激活 的 PSCs 细胞 中 ， 
半 乳 糖 凝集 素 -1 表达 显著 增强 ， 其 通过 诱导 了 细胞 凋 
亡 和 促进 Th2 细胞 因子 分 泌 来 加 剧 免疫 抑制 现象 ， 从 而 
影响 胰腺 癌 的 TME。 此 外 ， 还 有 研究 发 现 ，PSCs 能 够 
吸引 其 他 免疫 抑制 细胞 进入 TME 或 者 通过 间接 途径 诱 
导 人 免疫 抑制 细胞 的 形成 ， 如 Tregs 、MDSCs 等 ， 从 而 发 
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挥 免疫 抑制 作用 ' | 。 虽 然 PSCs 与 免疫 逃避 之 间 关 
系 的 探索 仍 处 于 早期 阶段 ， 但 未 来 可 能 将 PSCs 视 为 提 
高 PDAC 免疫 治疗 效果 的 潜在 靶 点 ”: 。 
12 Tregs 

Tregs， 又 被 称 为 抑制 性 了 细胞， 是 一 种 特定 类 型 
的 TT 细胞 。 在 正常 情况 下 ， 其 通过 抑制 或 减少 效应 T 细 
胞 的 诱导 和 增殖 来 保持 机 体 对 自身 抗原 的 耐 受 性 ， 并 预 
防 自身 免疫 性 疾病 的 发 生 " o E PDAC 中 ，Tregs 能 
够 通过 多 种 方式 来 抑制 肿瘤 免疫 以 推动 PDAC 的 进展 。 
例如 ，Tregs 会 释放 一 些 具 有 抑制 作用 的 细胞 因子 ， 如 
IL-10 和 TGF-B， 从 而 阻止 效应 TT 细胞 的 增殖 ; 活化 
的 Tregs 通过 分 泌 颗 粒 酶 B 和 穿孔 素 直 接 诱 导 效 应 T 细 
胞 凋 亡 ; 此 外 ，Tregs 还 能 够 竞争 获得 抗原 提 呈 的 树 突 
状 细 胞 并 减少 CD8+T 细胞 活化 所 需 的 共 刺 激 配 体 的 表 
xk 0797. pe, 3E38 1 7 Tregs 是 一 种 促进 肿瘤 发 展 
的 细胞 类 型 ， 在 PDAC TME 中 Tregs 的 温润 比例 较 高 
与 PDAC 的 发 展 和 预后 不 良 相关 。 人 然而 随 着 研究 深入 ， 
Tregs 细胞 在 PDAC 中 的 免疫 抑制 作用 受到 了 质疑 
ZHANG 等 研究 发 现 ， 在 PDAC 的 基因 工程 小 鼠 模 
型 中 去 除 Trees 细胞 不 能 阻止 免疫 抑制 ， 反 而 加 速 了 肿 
瘤 进展 。 这 项 研究 表明 ， 通 过 去 除 Tregs, o -平滑 肌 
肌 动 蛋白 ( a -smooth muscle actin, œ -SMA ) 和 癌症 
相关 成 纤维 细胞 (cancer-associated fibroblasts, CAFs ) 
( PDAC 中 产生 TGF- B 的 关键 来 源 之 一 ) 经 历 了 重 编程 ， 
并 增加 了 对 MDSCs 的 趋 化 因子 分 泌 ， 从 而 促进 肿瘤 进 
展 。 提 示 ，Tregs 重 编程 ( 而 非 减少 ) 可 能 对 PDAC iA 
疗 有 益 。 此 外 Tregs 与 CAFs 之 间 的 串扰 对 胰腺 癌 免 疫 
治疗 的 影响 需要 进一步 研究 。 
13 MDSCs 

fr PDAC 中 ,， 单 核 细胞 和 粒 细胞 前 体 向 成 熟 髓 细 
胞 的 分 化 被 阻 断 ， 随 之 在 肿瘤 源 性 因子 的 刺激 下 分 化 
为 MDSCs ” 。MDSCs 一 般 可 分 为 两 种 亚 型 : 粒 细 
胞 MDSCs ( granulocytic MDSCs, G-MDSCs ) 或 多 形 核 
MDSCs ( polymorphonuclear MDSCs，PMN-MDSCs ) , 
与 中 性 粒 细 胞 具有 表 型 相似 性 ， 占 肿瘤 相关 MDSCs 
的 80% 以 上 ; 单 核 细胞 MDSCs ( monocytic MDSCs, 
M-MDSCs) ， 在 表 型 上 类 似 于 单 核 细 胞 '“*”  。 研 究 表 
明 ，MDSCs 主要 分 布 于 骨 骨 、 脾 脏 、 淋 巴结 、 外 周 血 
和 肿瘤 组 织 中 ， 并 逐渐 在 TME 中 积累 '”1。 作 为 PDAC 
免疫 抑制 微 环境 的 重要 组 成 部 分 ，MDSCs 可 通过 抑制 
淋巴 细胞 活性 、 募 集 Tregs 和 表达 免疫 抑制 检查 点 分 子 ， 
诱导 自然 杀伤 细胞 ( NK 细胞 ) 、CD4+ 和 CD8+T 细胞 
Alf 77! , STROMNES 4$ 7" 在 基因 工程 小 鼠 模型 中 
靶 向 清除 MDSCs 亚 群 GC-MDSC， 导 致 活化 的 CD8+4T 细 
胞 的 聚集 、PDAC 细胞 的 凋 亡 和 肿瘤 间 质 的 重 塑 。 此 
外 ，MDSCs 通常 由 一 系列 肿瘤 分 泌 的 因子 包括 CXCR2 
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Ri PAS AU a 29 8. — Ex Ws 29 AI ( granulocyte- 
macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF ) 募集 到 
Ws, ROBT AB 38916777; 3E EIE T Pie den D 。 
GARGETT & OU 利用 体外 建 模 发 现 GM-CSF 信号 阻 断 
和 化 疗 药物 协同 作用 ， 抑 制 体外 MDSCs 的 功能 。 由 于 
对 TME 中 效应 淋巴 细胞 的 抑制 活性 ，MDSCs 成 为 胰腺 
癌 免 疫 治疗 的 主要 屏障 。 针对 MDSCs 的 各 种 治疗 方法 ， 
包括 免疫 刺激 优 剂 、 治 疗 性 阻 断 MDSCs 的 动员 和 存活 
以 及 抗 炎 剂 ， 正 在 临床 前 和 临床 研究 中 进行 测试 “1 。 
14 TAMs 

TAMs 是 PDAC TME 中 重要 的 炎 性 细胞 。 由 于 其 高 
度 的 可 塑性 ，TAMs 能 够 展现 多 样 化 的 功能 和 表 型 特征 ， 
并 且 由 异 质 性 细胞 群体 构成 。 根 据 活化 机 制 ， 巨 哈 细 胞 
可 被 划分 为 M1 型 和 M2 73, MI 型 巨 鸣 细 胞 通过 Toll 样 
受 体 4 和 干扰 素 CIEN) -y 的 激活 ， 表 达 较 高 水 平 的 
IL-23, IL-12, MHC 开 类 分 子 以 及 诱导 型 一 氧化 氮 合 酶 。 
这 使 得 其 具备 协调 Th 细胞 抗 肿瘤 免疫 反应 的 能 力 ; 而 
M2 型 由 CD4+T 细胞 分 泌 的 IL -4 F IL-13 激活 ， 表 达 
较 高 水 平 的 IL-10、TCF-B 和 精 氨 酸 酶 1， 具 有 抗 炎 、 
促 修 复 、 促 进 肿瘤 和 抗 寄生 虫 的 能 力 2 。 此 外 ，TAMs 
可 以 通过 激活 PSCs 来 促进 结缔 组 织 的 增生 。 例 如 ，M2 
型 巨 哈 细胞 可 以 利用 PISK- y 来 推动 PDAC 纤维 化 、 免 
疫 抑 制 和 转移 .3 。 体 外 共 培 养 实验 证 明 ， 巨 只 细胞 与 
星 状 细胞 之 间 的 相互 作用 是 PDAC 中 结缔 组 织 增 生 的 重 
要 组 成 部 分 只 。 同 时 ， 研 究 还 发 现 ，TAMs 能 够 调节 
PSCs 的 功能 。 例 如 ，TAMs 可 以 通过 刺激 PSCs 增殖 和 
ECM 分 泌 来 促进 结缔 组 织 的 生长 '* 。 此 外 ， 在 缺 氧 条 
件 下 ， 巨 哈 细 胞 会 被 招募 ， 并 通过 HIF-1 诱导 CCL2 的 
分 泌 来 激活 PSCs, 并 加 强 其 对 促 结缔 组 织 增生 作用 1。 
总 而 言 之 ，TAMs 具有 多 种 功能 ， 在 促进 PDAC 发 展 过 
程 中 扮演 着 重要 角色 。 目 前 ， 巨 哈 细 胞 靶 向 治疗 主要 分 
8343518] 777. (1) 抑制 肿瘤 募集 巨 噬 细 胞 ， (2 ) 
恢复 巨星 细胞 的 抗 肿瘤 能 力 ; (3) 重 编程 巨 哈 细胞 。 
1.5 其 他 

中 性 粒 细 胞 是 天 然 免疫 系统 的 主要 参与 者 。 
Æ TME 中， 肿瘤 相关 中 性 粒 细 胞 (tumor-associated 
neutrophils, TANs ) 分 别 被 TGF-B 和 IFN-a 极 化 成 
N1 和 N2 两 个 亚 群 “1 。N1 型 中 性 粒 细 胞 具有 促 炎 作 
用 并 刺激 CD8+T 细胞 的 募集 和 活化 ， 而 N2 型 中 性 粒 细 
胞 释放 肿瘤 促进 因子 如 MMP、 中 性 粒 细胞 弹性 蛋白 酶 、 
活性 氧 和 和 氮 等 “1 。 其 中 ，N2 型 中 性 粒 细胞 占 绝 大 多 
数 ， 通 过 促进 肿瘤 细胞 增殖 、 血 管 生成 、 组 织 重 塑 、 免 
疫 抑 制 和 转移 支持 肿瘤 进展 。 因 此 ，TANs 的 浸润 
被 认为 是 大 多 数 实体 恶性 肿瘤 的 不 良 预 后 因素 。 然 而 ， 
最 近 有 研究 表明 ，TANs 可 表现 出 对 包括 PDAC 在 内 肿 
瘤 细 胞 的 直接 细胞 毒性 或 抗体 依赖 性 细胞 毒性 从 而 抑制 
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肿瘤 的 生长 和 转移 “1 。 因 此 ，TANs 在 PDAC 中 的 特 
征 仍然 不 清楚 ， 而 针对 TANS 的 免疫 疗法 成 为 目前 的 研 
究 热点 [46-47 ] o 

CAFs 在 其 起 源 和 功能 方面 均 表现 出 显著 的 多 样 性 。 
尽管 大 部 分 CAFs 来 源 于 肿瘤 细胞 周围 成 纤维 细胞 的 激 
活 和 增殖 ， 但 有 研究 表明 其 也 可 能 来 自 脂肪 细胞 、 周 细 
胞 、 上 骨髓 间 充 质 干细胞 以 及 内 皮 细 胞 等 '*1。 在 PDAC 
中 ，CAFs 被 认为 起 源 于 胰腺 星 状 细胞 ， 具 有 促进 和 
抑制 PDAC 进展 的 双重 作用 。ELYADA 4 PU gx 
PDAC 的 背景 下 ， 通 过 对 小 鼠 和 人 类 肿瘤 的 单 细 胞 RNA 
测序 分 析 , 确定 了 3 个 不 同 的 CAFs 亚 群 : 表达 o -SMA 
并 产生 ECM 的 肌纤维 母 细 胞 CAFs、 表 达 细 胞 因子 和 
趋 化 因子 ( 如 IL-6) 的 炎症 性 CAFs 以 及 一 小 群起 源 于 
间 皮 细胞 的 具有 抗原 提 旦 功能 的 CAFs。 近 年 来 ， 人 们 
对 CAFs 在 抑制 和 促进 PDAC 中 的 作用 进行 了 深入 的 研 
Fo BAP YEH PDAC 的 CAFs 尚未 成 功 ， 但 是 鉴 了 
CAFs 的 双重 作用 ， 其 功能 研究 对 于 充分 理解 如 何 有 效 
地 重新 编程 和 靶 向 具有 十 分 重要 的 意义 。 

此 外 ，PDAC 细胞 侵袭 胰腺 内 神经 称 为 神经 周 于 浸 
il] (perineural invasion, PNI) ， 可 促进 疼痛 和 肿瘤 扩散 。 
虽然 PNI 在 某 些 肿瘤 类 型 中 较为 常见 ， 但 在 PDAC 中 
PNI 发 生 率 高 (>80% ) CU 。 最 近 一 项 对 PDAC 切除 术 
后 长 期 生存 者 进行 的 分 析 表 明 ， 无 PNI 是 生存 期 超过 5 
年 的 唯一 有 利 的 独立 预测 因素 ， 突 显 PNI 在 肿瘤 进展 中 
的 有 害 作用 '”] 。 对 PDAC 患者 使 用 传统 神经 活性 药物 
和 神经 外 科 干 预 措施 的 情况 正在 增加 ， 通 过 对 PDAC 中 
肿瘤 和 神经 系统 之 间 的 TME 串扰 的 深入 探索 可 以 揭示 
延缓 PDAC 进展 和 有 效 缓解 症状 的 新 型 治疗 策略 。 


2 胰腺 癌 靶 向 治疗 的 研究 进展 


PDAC 的 发 展 是 一 个 循序 渐进 的 过 程 ， 从 肿瘤 前 病 
变 到 PDAC 的 发 展 以 基因 突变 积累 为 特征 O7 。 研 究 表 
明 , 癌 基因 柯 尔 斯 顿 大 鼠 肉 瘤 病毒 癌 基 因 同 源 物 ( Kirsten 
rat sarcoma viral oncogene homologue, KRAS) 的 突变 激 
活 以 及 抑 况 基因 细胞 周期 蛋白 依赖 性 激酶 抑制 剂 2A 

( Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, CDKN2A ) 、 
TP53 FI SMAD 3 JR BY bi 4 (Smad family member 4, 
SMAD4 ) 的 突变 失 活 是 PDAC BU EHEIK EN 。 
2.1 KRAS 

90% 的 PDAC 病例 有 KRAS 基因 突变 '*。 研 究 
表明 ，KRAS 野生 型 患者 的 预后 相对 好 于 KRAS 突变 型 
BEU, KRAS 非常 难以 直接 抑制 ， 传 统 上 被 认为 是 

“不 可 药物 化 ”的 靶 点 。 近 年 来 ， 随 着 一 系列 生物 有 
机 化 学 的 突破 性 进展 ， 直 接 或 间接 靶 向 KRAS 有 前 景 的 
新 分 子 激增 。KRYSTAL-1 (NCT03785249 ) 是 一 项 多 
队列 1-2 期 研究 ， 该 研究 正在 评估 将 KRAS G12C 抑制 
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剂 阿 达 格 拉 西 布 单 药 治疗 用 于 携带 KRAS G12C 突变 的 
PDAC 和 其 他 肿瘤 患者 ， 其 中 21 例 PDAC 患者 的 总 体 
反应 率 为 33.3% (7/21) ,疾病 控制 率 为 81% (17/21) , 
中 位 无 进展 生存 期 为 5.4 个 月 (95%C1=3.9~8.2) ， 中 
位 总 生存 期 为 8.0 个 月 (95%C1=5.2~11.8) 09, 
CodeBreaK100 ( NCT03600883 ) 也 是 一 项 1-2 期 试验 ， 
在 既往 接受 过 治疗 的 局 部 晚期 或 转移 性 KRAS G12C R 
变型 PDAC 患者 中 研究 了 索 托 拉 西 布 (KRAS G12C 的 
男 一 种 小 分 子 抑制 剂 “1 ) 的 疗效 ，38 例 携带 KRAS 
G12C 突变 的 PDAC 患者 接受 了 索 托 拉 西 布 治 疗 ， 总 
生存 期 为 6.9 个 月 (9596CI-5.0-9.1) ， 无 进展 生存 期 
4.0 ^ H (95%CI=2.8~5.6) ' , KRAS G12D 突变 见 
于 约 1/3 的 PDAC 患者 191 WANG 4° 设计 出 非 共 
价 、 选 择 性 KRAS G12D 抑制 剂 MRTX1133。 在 KRAS 
G12D 小 鼠 临 床 前 肿瘤 模型 中 ，MRTX1133 可 诱导 肿瘤 
消退 ,减少 肿瘤 浸润 的 MDSCs 细胞 ， 增 加 MI FER ME 
细胞 ， 并 增加 肿瘤 浸润 的 细胞 毒性 T 细胞 数量 '“%] 。 
一 项 1 期 试验 ( NCT05737706 ) 目前 正在 招募 患者 ， 研 
5t MRTX1133 在 KRAS G12D 晚期 实体 瘤 中 的 应 用 。 除 
了 口服 小 分 子 外 ， 其 他 KRAS 靶 向 途径 还 包括 疫苗 和 
miRNA 疗法 :9 3。 此外， 针对 KRAS 野生 型 PDAC 患 
者 ( 占 所 有 PDAC 病例 的 4%~8% ) 的 治疗 靶 点 也 有 研 
究 !% 0 。 在 PDAC 中 ， 表 皮 生 长 因子 受 体 Epidermal 
growth factor receptor, EGFR ) 常 扩 增 ,这 与 不 良 预后 有 关 。 
一 项 下 期 临床 试验 (NCT02395016 ) '" 在 92 ffi] KRAS 
野生 型 晚期 PDAC 患者 中 比较 了 EGFR 抑制 剂 尼 受 珠 单 
抗 联合 吉 西 他 滨 与 吉 西 他 滨 单 药 治 疗 的 效果 , 结果 显示 ， 
联合 治疗 组 的 中 位 总 生存 期 和 无 进展 生存 期 均 显 车 长 于 
吉 西 他 滨 单 药 治疗 组 ( 10.9 5; 8.5 个 月 , P=0.025 ), 提示 ， 
在 KRAS 野生 型 PDAC 患者 亚 群 中 ，EGFR 抑制 可 能 改 
dr US o 
2.2 CDKN2A 

CDKN2A 是 位 于 染色 体 9p21 上 的 显 性 遗传 基因 ， 
编码 两 种 蛋白 : p16 和 p14ARF， 可 通过 抑制 CDK4 和 
CDK6 的 活性 使 细胞 周期 G1/S 期 的 转变 受到 阻 滞 Uu 
CDK4/6 是 CDKN2A 缺陷 肿瘤 的 潜在 治疗 靶 点 '”1。 
KA 60% 的 PDAC 患者 携带 CDKN2A 突变 ， 比 值 比 
为 12.33， 表 明 CDKN2A 种 系 突变 与 PDAC 的 高 风险 相 
XU". AAT, Æ 3 种 CDK4/6 抑制 剂 ( 帕 博 西 尼 、 阿 
贝 西利 、 瑞 博 西 尼 ) CUNT SLR). RAR, 
CDK4/6 抑制 剂 的 疗效 也 已 在 PDAC 临床 前 模型 中 得 到 
üES: 7, Efe PDAC 的 临床 评估 中 却 未 显示 出 应 有 
的 疗效 。 如 ， 在 一 项 了 [期 试验 (NCT02981342 ) 中 ， 阿 
贝 西利 单独 治疗 或 与 PI3K 抑制 剂 LY3023414 联合 治疗 
并 未 显示 出 总 生存 期 的 显著 改善 。 瑞 博 西 尼 联 合 mTOR 
抑制 剂 依 维 莫 司 的 工期 评估 ( NCT02985125 ) 也 没有 出 
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现 显著 的 临床 效果 。 最 近 ，GOODWIN 45 77 进一步 评 
f^ T CDK4/6 作为 PDAC INA SCAT HEL, AHL ERK 抑 
制 有 效 地 增强 了 CDK4/6 抑制 剂 的 细胞 毒性 。 此 外 ， 他 
们 还 进行 了 CRISPR-Cas9 功能 丧失 筛选 以 确定 新 的 协 
同 组 合 ， 进 一 步 使 胰腺 瘤 对 CDK4/6 抑制 敏感 ， 但 其 临 
床 疗 效 还 需 今后 更 深入 的 研究。 

此 外 ， 对 于 CDKN2A 突变 携带 者 的 监测 建议 ， 目 
前 尚未 达成 明确 共识 ， 但 2020 年 国际 胰腺 筛 查 联 盟 的 
最 新 指南 建议 ， 不 论 家 族 史 如 何 ， 对 CDKN2A 突变 携 
带 者 每 年 应 进行 超声 内 镜 或 磁 共 振 成 像 检 查 ”| 。 
2.3 TP53 

TP53 基因 即 P53， 定 位 于 第 17 号 染色 体 ， 是 一 种 
调节 多 种 基因 表达 的 转录 因子 ， 其 生物 学 功能 包括 : 通 
过 诱导 P21 ( 与 TP53 共同 构成 细胞 周期 G1 检查 点 ) 表 
达 抑 制 细胞 增殖 、 通 过 刺激 Bax 表达 促进 肿瘤 细胞 凋 亡 、 
维持 遗传 稳定 性 以 及 抑制 肿瘤 血管 生成 等 '” 。TP53 是 
PDAC 中 最 浓 见 的 失 活 肿瘤 抑制 因子 ， 约 7096 的 PDAC 
患者 存在 TP53 基因 改变 7, TPS3 再 激活 剂 包括 胱 抑 
素 靶 向 药物 ( 如 CP-31398 和 APR-246 ) 、Zn2+ 整合 
剂 (如 COTI-2) 和 其 他 可 能 稳定 TP53、 帮 助 TP53 折 
三 或 抑制 异常 TP53 ALA THU 。 其 中 ，COTI-2 
在 TP53 突变 的 鳞 状 细胞 癌 中 表现 出 一 定 疗效 '" ， 而 
COTI-2 对 包括 PDAC 在 内 的 多 种 实体 肿瘤 的 临床 试验 
正在 进行 中 (NCTO2433626 ) 。 此 外 ， 上 述 这 些 再 激活 
剂 是 否 能 改善 TP53 突变 型 PDAC 患者 的 预后 需要 进 一 
步 研究 来 证 实 。 

除了 激活 外 ， 抑 制 鼠 双 微 体 2 (Murine double 
minute 2, MDM2 ) 是 靶 向 TP53 突变 型 肿瘤 的 另 一 种 新 
兴 策 略 。 研 究 表明 ，P62-NRF2-MDM2 轴 参 与 肿瘤 进展 
和 编程 ，MDM2 通过 直接 相互 作用 或 泛 素 依赖 性 降解 持 
抗 P53 2。 因此， 抑制 MDM2 可 能 增加 TP53 的 活性 ， 
抑制 TP53 突变 型 肿瘤 进展 '*|。 最 近 的 临床 前 研究 已 
经 证 实 了 MDM2 抑制 剂 如 Nutlin、MA242、SP141 和 
MI-319 在 体外 和 体内 的 疗效 。 然 而 ， 目 前 尚 缺 乏 
MDM2 抑制 剂 治疗 TP53 突变 型 PDAC 患者 的 临床 试验 。 
2.4 SMAD4 

SMAD4， 位 于 染色 体 18q21.1， 于 1996 年 在 人 
类 PDAC 中 作为 抑 癌 基因 被 首次 发 现 “|。 约 40% 的 
PDAC 患者 携带 SMAD4 38 2E '") 。 然 而 ， 目 前 有 关 
SMAD4 的 缺失 对 PDAC 的 影响 存在 争议 -ANDREW 4$ 9^ 
Xt 119 ff] PDAC 患者 中 SMAD4 表达 与 总 生存 率 之 间 的 
关系 进行 研究 ， 发 现 SMAD4 表达 缺失 与 行 胰腺 切除 术 
患者 中 位 生存 率 的 提高 显著 相关 (13.6 5 6444, 
P-0.0057) 。 相 反 ，WANG 4: 9! 研究 表明 ，SMAD4 
缺失 显著 增加 了 PDAC 细胞 株 和 小 鼠 模 型 对 放疗 的 抵 
抗 ， 这 种 放射 敏感 性 的 降低 与 活性 氧 的 产生 和 自 叭 诱导 
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此 外 ， 考 虑 SMAD4 缺失 情况 下 TGF-B 信号 通路 
对 PDAC 的 进展 和 转移 起 促进 作用 ， 因 此 针对 TCF-B 
的 靶 向 治疗 策略 可 能 为 PDAC 患者 提供 一 种 全 新 的 临 
床 治疗 途径 。HONG 等 ”1 研究 表明 ，TGF-B [i i 
制剂 Vactosertib ( 又 称 TEW-7197) , He A ar FE 
脂 质 体 和 5-FU 可 抑制 PDAC 细胞 的 迁移 和 侵袭 ， 显 
著 改 善 PDAC 动物 模型 的 生存 结局 。 此 外 ， 合 成 致死 
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- 


H (95% CI=6.2~11.6) ， 中 位 总 生存 期 为 13.2 个 月 
( 95% CI=9.7~22.5) 1, 


3 ”胰腺 癌 免 疫 治疗 的 研究 进展 


3.1 免疫 检查 点 阻 断 疗法 
免疫 检查 点 蛋白 是 调节 宿主 免疫 应 答 的 关键 分 子 ， 


通过 释放 共和 刺激 或 抑制 信号 ， 在 免疫 应 答 中 发 挥 重 要 作 
用 ， 以 维持 免疫 系统 的 平衡 和 正常 功能 。 目 前 较 多 的 


性 是 针对 SMADA 缺失 的 男 一 个 潜在 治疗 策略 ， 因 为 
SMAD4 的 缺失 通常 伴随 线粒体 苹果 酸 酶 2( mitochondrial 
malic enzymes 2, ME2 ) ( 是 与 ME3 一 起 维持 线粒体 中 
NADPH 合成 的 管家 基因 ) 的 缺失 。 抑 制 ME3 可 显著 
减缓 ME2 缺失 的 PDAC 细胞 的 生长 和 增殖 ， 表 明 靶 向 
ME3 的 化 合 物 是 治疗 SMAD4 突 变 患 者 有 希望 的 方法 ”1。 
因此 ， 针 对 SMAD4 缺失 在 PDAC 发 病 机 制 中 的 作用 以 
及 其 有 效 的 靶 向 治疗 策略 还 需要 更 广泛 的 研究 。 
2.5 其 他 
Claudin 18.2 是 一 种 紧密 连接 和 蛋白， 在 胃癌 和 胰 
腺 癌 中 过 表达 。QI 等 '”! 在 37 例 既往 接受 过 治疗 的 
Claudin 18.2 阳性 胃 肠 道 恶 性 肿瘤 ( 包括 PDAC ) 患者 
rH, Xf Claudin 18.2 特异 性 租 合 抗原 受 体 (Chimeric 
antigen receptor, CAR ) 了 细胞 治疗 开展 的 工期 试验 
( NCTO3874897 ) 的 中 期 结果 显示 ， 总 体 反 应 率 和 疾 
病 控 制 率 分 别 为 48.6% 和 73.0%。SHITARA 4E °°) 和 
SHAH 等 '% 在 针对 Claudin 18.2 阳性 胃癌 和 胃 食 管 结 
合 部 癌 患 者 的 SPOTLIGHT ( NCT03504397 ) 和 GLOW 
(NCT03653507 ) 3 期 试验 中 ， 唑 贝 受 背 单 抗 ( 靶 向 
Claudin 18.2 的 单 克 隆 抗体 ) 联合 化 疗 已 显示 出 有 前 景 
的 结果 ， 观 察 到 总 生存 期 和 无 进展 生存 期 的 改善 。 在 
Claudin 18.2 阳性 转移 性 PDAC 患者 中 ， 吉 西 他 滨 + A 
蛋白 结合 型 紫杉醇 联合 或 不 联合 唑 贝 妥 茜 单 抗 的 随机 工 


研究 主要 集中 在 免疫 检查 点 : 程序 性 细胞 死亡 蛋白 质 1 
( programmed cell death protein 1, PD-1 ) 及 其 配 体 程 
序 性 细胞 死亡 配 体 1 (programmed cell death ligand 1, 
PDL-1) ) 和 负 性 调节 了 细胞 功能 的 细胞 毒性 T 淋 巴 细胞 
相关 有 蛋白 4(cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, CTLA- 
4) « 3096-4096 的 PDAC 患者 PD-L1 阳性 表达 ， 并 且 
与 肿瘤 浸润 淋巴 细胞 ( 尤其 是 CD8+ 细胞 ) 低 表 达 和 不 
RURIK 。 
根据 目前 的 研究 ， 除 了 高 度 微 卫星 不 稳定 / 错 配 
修 复 ih BA (Microsatellite instability/mismatch repair, 
MSI-H/dMMR ) 分 子 亚 型 患者 ( 约 占 <1% 的 PDAC 病 
15] 1°) ) 和 有 生殖 细胞 系 同 源 重组 缺陷 ( Homologous 
recombination deficiency, HRD) 的 患者 之 外 ， 在 未 
经 选择 的 患者 中 ， 人 免疫 检查 点 抑制 剂 单独 治疗 PDAC 
未 显现 明确 的 治疗 效果 “” 。 例 如 ， 一 项 下 期 试验 
(NCTO2558894 ) |! 在 65 例 既往 接受 过 治疗 的 转移 
性 PDAC 患者 中 评估 了 度 伐 利 尤 单 抗 ( 抗 PD-L1 单 克 
隆 抗 体 ) 联 用 或 不 联 用 蔡 西 木 单 抗 ( 抗 CTLA-4 单 克 
隆 抗体 ) ， 结 果 显示 ， 联 合 治疗 的 总 体 反应 率 为 3.1% 
(959%C1=0.08~16.22 ) ， 单 药 治疗 的 总 体 反应 率 为 0 
(9596CI-0-10.58 ) 。 另 一 项 回顾 性 研究 纳入 了 12 例 
接受 伊 匹 木 单 抗 ( 抗 CTLA-4 单 克 隆 抗体 ) 和 纳 武 利 尤 
Apr Cp PD-1 单 克 隆 抗体 ) 联合 治疗 的 晚期 HRD 化 


期 研究 (NCT03816163 ) 正在 进行 中 。 此 外 ，PT886 是 
靶 向 Claudin 18.2 和 CD47 的 双 特 异性 抗体 ， 一 项 工期 
研究 (NCT05482893 ) 正在 不 可 切除 或 转移 性 胃癌 、 胃 
食管 结合 部 癌 和 PDAC 患者 中 研究 PT886。 

神经 紧张 素 受 体 1 ( Neurotensin receptor 1, NTRI ) 
在 PDAC 中 过 表达 ， 而 在 正常 胰腺 组 织 中 不 表达 。 
BAUM 45 5: 对 6 例 其 他 治疗 方法 无 效 的 晚期 PDAC 
患者 进行 NTR1 持 抗 剂 174Lu-3BP-227 的 挽救 性 放射 
性 药物 治疗 ， 其 中 1 例 患 者 得 到 部 分 缓解 。 同 样 ， 整 
合 素 gvB5 在 人 PDAC 中 高 表达 ,但 在 健康 组 织 
ARIK °C! 。 一 项 非 随机 工期 研究 在 31 例 初 治 转移 性 
PDAC 患者 中 评估 了 CEND-1 ( 一 种 靶 向 ov 整合 素 
的 肿瘤 归 梨 小 肽 ) 与 吉 西 他 滨 + 白 蛋白 结合 型 紫杉醇 
共 给 药 的 效果 ， 结 果 显 示 : 有 效 人 群 (n=29 ) 的 总 体 
反应 率 为 59% ( 95%C1=39~77 ) ， 无 进展 生存 期 为 9.7 


疗 难 治 性 PDAC 或 胆道 癌 患 者 ， 结 果 显 示 ，4 例 患 者 在 
接受 双 检 查 点 阻 断 治疗 后 达到 完全 缓解 ， 其 中 3 例 在 2 
年 后 停止 了 治疗 ， 并 且 没 有 疾病 进展 的 证 据 "™! 。 此 
外 ， 还 有 不 少 研究 将 检查 点 抑制 剂 与 其 他 疗法 联合 ， 
使 PDAC 对 检查 点 阻 断 治疗 敏感 。 例 如 ，YANG 等 1 
研究 表明 ， 泛 素 特异 性 蛋白 酶 8 抑制 剂 可 以 提高 靶 向 
PDL-1 的 PDAC 患者 对 免疫 治疗 的 敏感 性 。DUAN $E 
发 现 靶 向 CAFs 中 的 微 纤 维 相关 蛋白 $ 通过 重 塑 基质 使 
PDAC 对 基于 PD-LI 的 免疫 疗法 产生 协同 作用 。 LISE? 
发 现 ， 抗 IL-8 抗体 在 人 源 化 PDAC 小 鼠 模型 中 激活 髓 
系 细胞 并 增强 抗 PD-1 抗体 的 抗 肿瘤 活性 。 

因此 ， 当 前 的 研究 重点 在 于 阐明 检查 点 抑制 剂 治疗 
抵抗 的 机 制 ， 并 为 提高 治疗 效果 和 延长 生存 建立 解决 方 
案 。 同 时 ， 检 查 点 抑制 剂 与 其 他 疗法 的 联合 治疗 ， 代 表 
了 未 来 PDAC 的 一 种 新 的 治疗 策略 。 
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3.2” 抗 肿瘤 疫苗 

疫苗 接种 是 肿瘤 免疫 治疗 的 选择 之 一 ， 近 年 来 发 
展 迅 速 ， 并 取得 了 显著 的 效果 。 肿 瘤 疫 苗 包 括 全 细胞 
疫苗 、 多 肽 疫苗 、 树 突 状 细胞 疫苗 、DNA 疫苗 (质粒 
疫苗 、 病 毒 疫 苗 、 细 菌 载 体 疫苗 和 重组 醇 母 疫苗 ) 和 
mRNA HERE! 。 治 疗 性 疫苗 则 在 释放 大 量 的 肿瘤 搞 
原 ， 以 诱导 肿瘤 特异 性 免疫 应 答 。GV1001 是 一 种 来 源 
F hTERT (一 种 在 PDAC 中 过 表达 的 酶 ) 的 多 肽 疫苗 。 
MIDDLETON 4& (1°! 进行 的 一 项 3 期 试验 (TELOVAC ) 
评估 了 吉 西 他 滨 + 卡 培 他 滨 联 合 化 疗 方案 加 用 GV1001 
对 比 吉 西 他 滨 + 卡 培 他 滨 单 独 化 疗 方案 的 疗效 与 安全 。 
该 试验 纳入 了 1 062 例 未 经 治疗 的 局 部 晚期 或 转移 性 
PDAC 患者 ， 结 果 显示 化 疗 联合 GV1001 并 不 能 提高 总 
生存 期 1。 而 JO 等 "1 的 一 项 3 期 试验 在 嗜 酸性 粒 
细胞 趋 化 因子 升 高 的 患者 中 评估 了 GV1001 联合 化 疗 的 
疗效 ， 对 照 组 患者 仅 接受 吉 西 他 滨 和 卡 培 他 滨 治 疗 ， 其 
结果 显示 ， 试 验 组 和 对 照 组 的 中 位 总 生存 期 分 别 为 11.3 
个 月 和 7.5 个 月 (P=0.021 ) 。 提 示 血 清 中 嗜 酸性 粒 细胞 
趋 化 因子 水 平 较 高 的 PDAC 患者 使 用 化 疗 联 用 GV1001 
可 能 改善 其 预后 。 

此 外 ， 近 期 研究 表明 ， 大 多 数 PDAC 实际 上 比 之 前 
预测 的 含有 更 多 的 新 抗原 O 。 而 且 ， 对 PDAC 长 
期 幸存 者 的 研究 发 现 ， 新 抗原 可 能 刺激 PDAC 中 的 T 
细胞 。 因 此 ， 递 送 新 抗原 的 策略 可 能 会 诱导 新 抗 
原 特异 性 了 细胞 ， 从 而 改善 患者 预后 。 例 如 ，ROJAS 
A& L1 从 手术 切除 的 PDAC 肿瘤 中 实时 合成 了 一 种 个 
性 化 的 mRNA 新 抗原 疫苗 Autogene cevumeran ( 又 称 
BNTI22) ， 其 通过 静脉 注射 给 药 ， 通 过 脂 质 纳米 颗粒 
进行 递送 ， 工 期 临床 试验 (NCT04161755 ) 结果 显示 : 
将 BNT122 与 阿 替 利 珠 单 抗 ( 抗 PD-L1 单 抗 ) 和 改良 版 
的 四 药 化 疗 方案 mFOLFIRINOX ( WIR., $8 PR RHE 
伊 立 替 康 和 奥 沙 利 铂 ) 联 用 ， 能 够 诱发 大 量 的 了 细胞 
活性 ， 并 且 当 中 位 随访 18 个 月 时 ， 可 评估 的 疫苗 应 答 
者 (n=8) 与 无 应 答 者 (n=8) 相 比 ， 有 较 长 的 无 复发 
生存 期 (中 位 数 分 别 为 未 达到 和 13.7 A, HR=0.08, 
95%CI=0.01~0.4, P=0.003) 。 同 时 ， 一 项 随机 开 期 试 
i; (IMCODE003 ) (NCT05968326 ) 正在 招募 手术 切 
除 后 的 PDAC 患者 ， 评 估 mFOLFIRINOX 联合 或 不 联合 
BNT122 的 疗效 。 
3.3 ”过 继 细胞 治疗 

过 继 细 胞 治疗 包括 自体 免疫 细胞 的 体外 扩 增 和 回 
俞 ， 通 过 调节 并 增加 肿瘤 患者 的 免疫 功能 ， 有 效 克 服 
肿瘤 免疫 逃逸 机 制 。 如 ， 艇 合 抗原 受 体 T (CAR-T) 4H 
胞 疗法 通过 白细胞 分 离 术 从 患者 体内 采集 淋巴 细胞 ， 
随后 对 这 些 细 胞 进行 基因 修饰 ， 使 它们 能 够 表达 针对 
肿瘤 特异 性 抗原 的 受 体 ， 然 后 回 输 给 患者 ， 其 代表 了 
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H RA Bi RAOLA A RE eS Claudin 
18.2 在 50%~70% 的 PDAC 中 过 表达 。 一 项 工期 研究 
( NCT03159819) ， 共 纳入 12 ffi] Claudin18.2 阳性 转移 
性 腺 癌 患 者 (包括 胃癌 7 例 ，PDAC 5 例 ) ,患者 首先 
接受 了 1~5 个 周期 用 或 不 用 白 和 蛋白 结合 型 紫杉醇 进行 
的 淋巴 细胞 耗损 预 处 理 ， 之 后 接受 了 CAR-Claudin18.2 
T 细胞 输 注 治疗 。 其 结果 显示 : 总 体 无 严重 不 良 反应 ， 
1 例 胃癌 患者 完全 缓解 ，3 例 部 分 缓解 (2 例 胃 腺 癌 和 
1 fi] PDAC) ， 客 观 有 效率 为 33.3%。 男 一 项 期 实验 
( NCT01897415 ) 02 纳入 6 例 化 疗 难 治 性 PDAC 患者 ， 
对 外 周 递送 一 种 mRNA CAR-T 细胞 进行 了 安全 性 和 有 
效 性 评估 ， 最 终结 果 显 示 : 无 剂量 限制 性 毒性 ，3 例 患 
者 的 肿瘤 总 代谢 活性 体积 保持 稳定 ，! 例 患 者 肿瘤 总 代 
谢 活性 体积 下 降 了 70%。 提 示 这 种 mRNA CAR-T 细胞 
具有 潜在 的 抗 肿 瘤 活性 。 然 而 ，CAR-T 细胞 免疫 疗法 
在 实体 癌 中 也 面临 着 一 些 重要 的 挑战 2; ， 包 括 : 缺乏 
独特 的 肿瘤 靶 抗原 、CAR-T 细胞 向 肿瘤 部 位 的 转运 有 
限 、 肿 瘤 异 质 性 和 抗原 丢失 ， 以 及 严重 的 免疫 抑制 肿瘤 
微 环境 。 因 此 ， 目 前 涉及 CAR-T 治疗 PDAC 的 临床 前 
研究 主要 集中 在 CAR-T 细胞 工程 的 改进 和 优化 。 利 用 
CAR-T 细胞 疗法 治疗 PDAC 的 相关 领域 仍 将 是 未 来 的 
wre U^ 

34 其 他 

深 瘤 病毒 指 在 各 种 恶性 肿瘤 中 作为 治疗 剂 的 天 然 
或 经 基因 修饰 的 病毒 ， 这 些 病毒 可 以 直接 作用 导致 癌 
细胞 溶解 ， 也 可 以 间接 改变 TME 促进 癌症 消退 1 。 
an, LIU 4 "5? 将 鼠 OX40L (T 细胞 共 刺 激 受 体 配 体 ) 
插入 单纯 疱疹 病毒 1 型 ( Herpes simplex virus-1, HSV- 
1) 中 ， 设 计 了 一 种 基于 HSV-1 表达 OXAOL 的 小 鼠 溶 
JA 病毒 (Murine OX40L-expressing oncolytic virus, OV- 
mOX40L) ， 后 续 研 究 发 现 ，OV-mOX40L 可 以 将 免疫 
抑制 的 肿瘤 免疫 微 环 境 转化 为 更 激活 的 状态 , 重 塑 基质 ， 
增强 了 T 细 胞 应 答 ， 最 终 延 长 了 PDAC 小 鼠 的 生存 期 。 
NELSON $ '"'7) 基于 PDAC 小 鼠 模 型 的 研究 表明 ， 自 然 
杀伤 性 T 细胞 免疫 疗法 联合 表达 IL-15 的 浴 瘤 病毒 疗法 
和 PD-1 阻 断 介 导 了 肿瘤 消退 。 

此 外 ， 人 们 越 来 越 关注 微生物 组 在 调节 PDAC 化 疗 
疗效 和 免疫 TME 中 的 作用 。NEJMAN 等 ' xp B 7 
种 肿瘤 类 型 ( 包括 PDAC ) 的 1010 个 肿瘤 样本 的 肿瘤 
微生物 组 进行 的 特征 分 析 表 明 ， 肿 瘤 内 细菌 主要 位 于 细 
胞 内 , 并 且 存 在 于 癌症 和 免疫 细胞 中 。 RIQUELME $E 
在 手术 切除 的 PDAC 患者 中 比较 了 短期 生存 (short-term 
survival, STS) (生存 不 到 5 年 ) 和 长 期 生存 ( long-term 
survival, LTS) (生存 超过 5 年 ) 者 的 肿瘤 微生物 组 。 
45 STS 相 比 ， 从 LTS 切除 的 PDAC 肿瘤 具有 更 高 的 微 
生物 多 样 性 和 CD8+T 细胞 密度 。 此 外 ， 研 究 者 从 有 可 
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fig STS AY PDAC 患者 、 接 受 PDAC 切除 术 后 生存 期 超过 
5 年 的 患者 以 及 健康 对 照 者 三 组 人 群 中 获取 类 便 样本 ， 
并 通过 灌 胃 的 方式 将 状 便 样本 转 人 之 前 接受 过 抗生素 治 
疗 的 小 鼠 体 内 ， 在 装 便 菌 群 移植 后 ， 小 鼠 接受 原 位 移 
fü PDAC 细胞 系 。 后 续 研究 显示 ， 与 接受 来 自 健 康 对 照 
(P=0.02) 和 有 可 能 STS 的 PDAC 患者 (P<0.001) 的 
类 便 菌 群 移植 组 相 比 ， 接 受 来 自 PDAC LTS ERIS ZE RE PRI 
群 移 植 组 的 肿瘤 生长 显著 减少 ， 且 CD8+T 细胞 数量 增 
高 。 总 之 ， 这 些 临床 前 研究 结果 提示 ,调节 PDAC 中 的 
瘤 内 细菌 可 能 增强 化 疗 疗效 和 抗 肿瘤 免疫 应 答 。 


4 小 结 


PDAC 患者 具有 诊断 晚 、 治 疗 反应 差 、 预 后 差 等 特 
点 。 传 统 的 治疗 方法 如 手术 、 化 疗 、 放 疗 仅 能 获得 有 限 
的 疗效 。 虽 然 靶 向 治疗 和 免疫 治疗 正在 成 为 各 种 其 他 实 
体 肿瘤 的 主要 治疗 手段 ， 但 目前 在 PDAC 中 还 没有 一 线 
的 非 化 疗 选择 "521 。 众 多 研究 表明 ，PDAC 难 治 性 的 主 
要 原因 在 于 其 TME 的 低 免 疫 细胞 浸润 、 强 免疫 抑制 、 
高 异 质 性 和 高 基质 密度 特征 ， 使 得 PDAC 对 大 多 数 靶 向 
治疗 和 免疫 治疗 的 反应 不 佳 ， 而 被 定义 为 “ 冷 肿瘤 ”。 
因此 ,将 “ 冷 肿瘤 ”转化 为 可 计 向 的 “ 热 肿 瘤 ” 是 日 
前 PDAC 免疫 治疗 的 重要 努力 方向 之 一 。 然 而 ， 这 一 过 
程 需要 足够 的 靶 点 ， 如 免疫 检查 点 分 子 和 高 质量 的 肿瘤 
抗原 。 此 外 ， 靶 向 TME 内 的 免疫 抑制 性 细胞 是 开发 新 
的 PDAC 免疫 治疗 方法 的 活跃 研究 领域 。 同 时 ， 联 合 靶 
向 治疗 及 免疫 治疗 的 策略 在 针对 PDAC 的 多 项 临床 前 或 
早期 临床 研究 中 取得 良好 的 效果 。 所 以 ， 对 PDAC TME 
更 深入 的 研究 以 及 联合 治疗 策略 的 不 断 探索 ， 必 将 为 
PDAC 患者 的 有 效 治疗 和 获得 更 好 的 预后 带 来 希望 。 
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